Reisstipendia Sandoz Research Stichting

De Sandoz Research Stichting kent voor de eerste helft
van 1983 een aantal reisstipendia toe aan bij voorkeur jonge
wetenschappelijke onderzoekers voor één- of meerdaagse
bezoeken aan buitenlandse congressen, workshops en sym-
posia alsmede voor het leggen van intercollegiale en inter-
disciplinaire contacten in buitenlandse research-centra.
Deze stipendia zijn bestemd voor onderzoek op de volgende

INGEZONDEN

gebieden: (1) farmacotherapie en pathofysiologie van het
circulatiesysteem; (2) neuro-endocrinologie; (3) psycho-
farmacologie. _ -
Aanmeldingen dienen v66r 15 januari 1983 te zijn
ontvangen. De beslissing van het stichtingsbestuur wordt
vOOr 15 februari 1983 aan de betrokkene medegedeeld.
Aanvraagformulieren zijn verkrijgbaar bij de Sandoz
Research Stichting, Postbus 651, 5400 AR Uden, telefoon

04132-65911, tst. 237.

(Buiten verantwoordelijkheid van de redactie; deze behoudt zich het recht voor de stukken te bekorten)

TIA en het voorkomen van herseninfarcten

In hun artikel geven Van Gijn, Staal en Van Urk hun visie
op de huidige diagnostiek en behandeling bij TIA’s.! Zij
gaan er daarbij van uit dat embolie de oorzaak is van TIAs.
Hemodynamische factoren achten zij minder belangrijk:
»nadruk . op waterloopkundige theorie is verschoven”.
Tegen deze stellingname is weinig in te brengen, maar
zekerheid ontbreekt, zodat het veilig is aan te nemen dat
zowel embolietjes als hemodynamische factoren een rol
spelen.

Ten aanzien van de diagnostiek en vooral van het verdere
beloop bij patiénten met TIA’s mag men ook niet voorbij-
gaan aan het belang van het opsporen van hemodynamisch
belangrijke stenosen door non-invasief onderzoek. In de
eerste plaats is arteriosclerose bijna altijd de oorzaak, en wel
de obstruerende vorm. Hemodynamische factoren zijn
derhalve per definitie mede aanwezig. Slechts in enkele
gevallen staan stenosen niet op de voorgrond en zijn
»ulcererende plaques” zonder stenosen aanwezig, die zich
alleen door perifere embolietjes manifesteren. Bovendien is
in een prospectief onderzoek verband aangetoond tussen
een hemodynamisch significante stenose en de prognose van
de patiént.? Bij hemodynamisch significante stenosen bij 74
patiénten met TIA’s of CVA ontstond recidief-CVA bij 12
(16%) en recidief-TIA bij 29 (40%). Bij niet-hemodyna-
misch significante stenosen bij patiénten met TIA of CVA
was er een zeer lage kans op CVA en dood door hersen-
doorbloedingsstoornis, namelijk slechts 2 van de go (2%).
Dit betrof alleen niet-geopereerde patiénten. Dit toont
duidelijk aan dat het voor de prognose van een patiént
belang heeft om vast te stellen of een stenose hemodyna-
misch significant is. Een na-onderzoekperiode tot 56 maan-
den met een gemiddelde van bijna 20 maanden was voor dit
onderzoek reeds voldoende. Ook asymptomatische patién-
ten met een hemodynamisch belangrijke stenose, vastge-
steld met non-invasief onderzoek door middel van oftal-
mopneumoplethysmografie, hebben waarschijnlijk een gro-
tere kans op een TIA dan degenen bij wie dit onderzoek
normaal uitvalt. Het belang van het ontdekken van derge-
lijke asymptomatische risico-pati&nten is zonder meer dui-
delijk. Deze conclusie staat in een Editorial in de JAMA in
1981.3

Op grond van onder andere deze overwegingen is het
onzes inziens onjuist om non-invasief onderzoek te verwer-
pen. Non-invasief onderzoek kan, mits goed uitgevoerd met
de juiste apparatuur, ervaring en dus vermogen tot inter-
pretatie, zeer betrouwbare gegevens opleveren over de
aanwezige afwijking en in het bijzonder over het verloop
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ervan. Ditis overigens een conclusie van het door de auteurs
aangehaalde Editorial uit de Lancet van 1981.* Wat dit
betreft moet ook gewezen worden op de belangrijke
Nederlandse literatuur die helaas in dit artikel geheel
onvermeld blijft, bijv. Eikelboom en Breslau. 5 ¢

De indicaties voor angiografie c.q. chirurgische therapie
zijn naar de ervaring van ten minste 3 van de Nederlandse
vaatchirurgische centra (St. Radboudziekenhuis Nijmegen,
St. Antoniusziekenhuis Utrecht en het Academisch Zieken-
huis Leiden) betrouwbaarder te stellen wanneer de inter-
pretatie van het klinische beeld wordt uitgebreid met
non-invasieve diagnostiek. Bij lange ervaring met de caro-
tischirurgie worden deze non-invasieve onderzoekingen van
de laatste jaren als belangrijke aanwinsten beschouwd, niet
alleen voor de diagnostiek maar ook voor onderzoek direct
na operatie en in de jaren erna. Met name oftalmopneu-
moplethysmografie is zeer betrouwbaar voor het ontdekken
van hemodynamisch significante stenosen. De apparatuur
hiervoor is eenvoudig te bedienen en vereist geen hoog
gekwalificeerde mankracht. Ook zijn de uitslagen eenvou-
dig te interpreteren. Wij verwachten dat de digitale subtrac-
tie-angiografie in de nabije toekomst (..digital vascular
imaging”) een ruime indicatie voor angiografisch onderzoek
toelaat waarbij goede informatie wordt verkregen over
zowel stenoserende als niet-stenoserende afwijkingen die
embolie tot gevolg kunnen hebben.

Onze eigen ervaring te Leiden met de carotischirurgie
werd verkregen gedurende 20 jaar. Bij 112 van de 144
geopereerde patiénten bestond een stabiel neurologisch
beeld: 54 met een TIA, 48 met een zeer geringe hemiplegie
en 10 met atypische klachten van vasculaire origine. De
operatiesterfte bij deze 112 patiénten was 0,9% (1 patiént);
bij 2,6% ontstonden postoperatief CVA’s van betekenis.
Van de 111 patiénten waren na 1 tot 20 jaar (gemiddeld 6,2
jaar) nog 65 in leven (ca. 60%), 35 waren overleden en 11
konden niet meer worden opgespoord. Van de 35 overle-
denen was de doodsoorzaak slechts bij 15% een CVA. Bij
de 65 nog in leven zijnde patiénten hadden 3 (4'~2%) een
geringe CVA doorgemaakt en eveneens 3 (4/2%) een TIA,
die echter tweemaal in het stroomgebied van de niet-
geopereerde zijde ontstond. Deze late resultaten na een
zeer lange observatieduur pleiten eerder vo6r dan tegen
chirurgische behandeling van cerebrale circulatiestoornis-
sen, althans in onze handen, in vergelijking met niet-
chirurgische behandeling bij symptomatisch extra-cranieel
oblitererend vaatlijden.

Het is jammer dat de auteurs hun eigen ervaringen niet
naar voren brengen ter ondersteuning van het door hen
gebodene. De conclusies in hun artikel getrokken, zijn
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blijkbaar gebaseerd op de literatuur. Zoals de auteurs zelf
verscheidene malen constateren, verschaffen deze gegevens
geen antwoord op een aantal cruciale vragen. Het verbaast
dan ook dat de auteurs wel stellige conclusies en aanbeve-
lingen formuleren. Eens te meer illustreert dit naar ons
gevoel de noodzaak om eigen ervaring in de oordeelsvor-
ming te betrekken, opdat deze aan de literatuur getoetst kan
worden. Waar vermeden moet worden dat behandelings-
methoden ingeburgerd raken zonder vergelijkend onder-
zoek, geldt omgekeerd hetzelfde voor het afwijzen van
bepaalde behandelingsmethoden.

Wij zijn ons er als vaatchirurgen natuurlijk wel van
bewust dat ons in het algemeen geselecteerde patiénten
worden aangeboden, over het algemeen van een ander type
dan de patiént die primair door de neuroloog wordt
geobserveerd. Ten einde inzicht te krijgen hoe het met alle
pati€énten gaat, moet onzes inziens non-invasief vaatonder-
zoek plaatsvinden en worden herhaald tijdens volledig en
lang na-onderzoek, juist ook bij niet-geopereerde patién-
ten. Misschien kan over 5 of 10 jaar met meer zekerheid
worden gezegd hoe een ., beslisboom” voor behandeling zal
moeten worden opgesteld.
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Wij danken de collegae Van den Akker, Van Bockel, Van
Schilfgaarde en Terpstra voor hun opmerkingen. Deze
richten zich in hoofdzaak tegen drie onderdelen van ons
artikei: de pathogenese van TIA’s, het nut van niet-
invasieve onderzoekmethoden van de A. carotis en het
therapeutische effect van carotis-chirurgie.

De vraag of TIA’s — en herseninfarcten — meestal
veroorzaakt worden door trombo-embolie€n of door hemo-
dynamische factoren is van groot praktisch belang. Het
antwoord vormt de grondslag voor diagnostiek en therapie.
Als argument voor het belang van hemodynamische facto-
ren bij TIA’s wijzen de inzenders op enkele gegevens uit het
onderzoek van Busuttil e.a.! Patiénten met een door
niet-invasief onderzoek vastgestelde stenose van de A.
carotis (dat wil zeggen een diameterstenose van meer dan
circa 60%) kregen naderhand vaker een herseninfarct dan
patiénten zonder een dergelijke afwijking. Maar deze
voorstelling van zaken wordt ernstig vertroebeld door
andere verschillen dan de ernst van de stenose. Ten eerste
ging het niet alleen om patiénten met TIA’s of een , kleine
beroerte”, maar om patiénten die wegens zeer uiteenlopen-
de redenen naar een vaatlaboratorium waren verwezen.
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Meer dan de helft werd gevormd door patiénten met een
souffle of ,andere indicaties”. Ten tweede waren deze
verschillende categorieén niet gelijkmatig verdeeld. De
groep patiénten met een stenose bevatte meer patiénten die
tevoren al een herseninfarct hadden (18% versus 9%),
hetgeen op zichzelf al een grote kans op een recidief
inhoudt.? Daarentegen waren er in de groep zonder stenose
meer patiénten met andere indicaties, helaas zonder nadere
toelichting. Ten derde werd door het operatiebeleid de zaak
geheel en al scheefgetrokken. De groep met een stenose van
de A. carotis bestond uitsluitend uit patiénten die voor
operatie waren afgevallen. Het ligt voor de hand dat de
beslissing tot operatie niet door het lot werd bepaald maar
door de aanwezige risico’s en dat daardoor in de niet
geopereerde groep een concentratie van risicofactoren is
ontstaan. In de groep zonder een stenose werden de
geopereerde patiénten juist weer wel meegeteld. Zo uit dit
onderzoek al enige conclusie mogelijk is, in elk geval niet de
conclusie dat bij patiénten met TIA’s hemodynamische
factoren belangrijk zijn.

De argumenten die pleiten voor arterio-arteriéle embo-
lieén als oorzaak van de meeste TIA’s hebben wij in ons
artikel aangegeven en onlangs nog eens uitputtend opge-
somd.? Men kan dit niet afdoen als een stellingname. De
inzenders daarentegen beschouwen een aanwezige stenose
van de A. carotis ,,per definitie” als een belangrijke factor.
Daarbij wordt er echter geen rekening mee gehouden dat de
bloedstroom pas belangrijk afneemt bij een diametersteno-
se van 80 a 90%,* dat dergelijke ernstige vernauwingen bij
patiénten met TIA’s een minderheid vormen, 5 ¢ dat ook in
die gevallen de bloedvoorziening van de hersenen vaak op
voldoende wijze plaatsvindt via de cirkel van Willis of via
collateralen vanuit de extracraniéle bloedvaten, dat bij een
stenose zonder TIA’s er dan ook een geringe kans bestaat op
een herseninfarct,” dat TIA’s niet zelden ophouden na
afsluiting van de A. carotis interna,' dat TIA’s die niet
ophouden na afsluiting meestal veroorzaakt worden door
embolieén vanuit het collaterale traject’=s en tenslotte dat
TIA’s kortdurend en onvoorspelbaar zijn, terwijl de stenose
er steeds is en terwijl ook de hersendoorbloeding steeds
binnen nauwe grenzen blijft (anders dan bij beenspieren:
TIA’s ontstaan niet door te hard denken). Kortom, het
verband tussen TIA’s en een stenose van de A. carotis is in
het algemeen niet rechtstreeks, maar berust op een gemeen-
schappelijke oorzaak: atherosclerose veroorzaakt 6f trom-
bo-embolieén (hoog risico), 6f een stenose (laag risico), 6f
beide (hoog risico).

Dit brengt ons op de niet-invasieve onderzoekmethoden
bij patiénten met TIA’s. Men kan daarmee een ernstige
stenose opsporen maar een matige stenose missen. Op het
aantonen van wandstandige ulceraties mag zeker niet
gerekend worden. Waar de grens ligt, hangt af van de
gebruikte methode. Voor de algemene praktijk kan men
beter niet uitgaan van geavanceerde methoden die zelfs in
Leiden niet beschikbaar zijn. Maar ook de Duplex-scan mist
een aantal laesies dat op het angiogram wel zichtbaar is," en
over digitale intraveneuze angiografie bij patiénten met
TIA’s zijn nog onvoldoende gegevens bekend. Dit alles
betekent dat heden ten dage een patiént met één of meer
onmiskenbare A. carotis-TIA’s en zonder contra-indicaties
tegen operatie in aanmerking komt voor angiografie, onge-
acht de uitslag van het niet-invasieve onderzoek. Alles wat
wij wilden zeggen is dat het niet-invasieve onderzoek bij
patiénten met TIA’s daarom overbodig is en beter achter-
wege kan blijven. Deze simpele conclusie vindt men terug in
vrijwel alle hoofdartikelen over dit onderwerp.'s® Dat die
zelfde hoofdartikelen deze methoden wel van belang achten
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bij andere categorieén patiénten valt buiten het bestek van
ons toch al lange artikel. Hetzelfde geldt voor Nederlandse
bijdragen op dit terrein.’* Voor patiénten met een asym-
ptomatische souffle of stenose kan het niet-invasieve onder-
zoek zeker nuttig zijn bij het bestuderen van het natuurlijke
beloop — gesteld tenminste dat men dit beloop niet tegelij-
kertijd tracht te beinvloeden. De gunstige ervaringen
waarop de inzenders zinspelen, komen helaas niet uit de
verf.

Dan de endarteriéctomie. In onze beslisboom vormt deze
operatie de eerste keuze bij behandeling van patiénten met
TIA’s in het gebied van de desbetreffende A. carotis. Onze
Leidse collegae hebben desondanks bezwaren. Vermoede-
lijk betreft dit de vaststelling dat er geen goed vergelijkend
onderzoek bestaat waarmee de waarde van de operatie
wordt aangetoond. Dit wil niet zeggen dat er gebrek is aan
publikaties over reeksen geopereerde patiénten. Het zijn er
zelfs zoveel dat wij alleen een overzichtsartikel in de
literatuurlijst hebben opgenomen.?' Al deze studies en ook
de Leidse cijfers laten helaas geen conclusies toe omdat elke
vergelijking met niet geopereerde patiénten bij voorbaat op
vele manieren mank gaat: geopereerde patiénten zijn jonger
en gezonder en vaak ook op andere plaatsen en tijden
behandeld. Zelf beschikken wij over de gegevens van circa
250 patiénten die volgens de beschreven beslisboom zijn
behandeld, maar er is geen haar op ons hoofd die eraan
denkt geopereerde patiénten af te meten tegen patiénten die
om verschillende redenen medicamenteus zijn behandeld.
Het standpunt dat men voor het afwijzen van een behande-
lingsmethode even goede argumenten moet hebben als voor
het invoeren ervan, heeft ijzingwekkende gevolgen die de
inzenders vast niet hebben bedoeld. Wel is het zo dat de
geschiedenis zich bezwaarlijk laat terugdraaien. Het zou
dan ook van weinig werkelijkheidszin getuigen om op dit
ogenblik de chirurgie van de A. carotis in de ban te willen
doen. Bovendien berust de operatie op een goede theore-
tische grondslag: er wordt een zichtbare bron van embolieén
verwijderd (ook als men het desobstructie noemt). Maar de
praktijk wijst soms anders uit dan zelfs de mooiste theorie.
Het wachten is op een aantal centra die te zamen de moed
opbrengen voor een prospectief en gerandomiseerd onder-
zoek naar het effect van endarteriéctomie. Dit lijkt nu in
Engeland te gaan gebeuren.2

Ten slotte de algemene vraag of het wel juist is om over de
behandeling van patiénten met TIA’s aanbevelingen te doen
in het licht van de vele onzekerheden. De opzet van ons
overzicht was juist niet te vervallen tot nihilisme of wille-
keur, maar zo verstandig mogelijk gebruik te maken van de
gegevens die er inmiddels wel zijn. Wij doen daarbij
waarachtig geen aanspraak op onfeilbaarheid en zelfs niet
op oorspronkelijkheid: onze adviezen zijn grotendeels
gebaseerd op het protocol van de Mayo Clinic.?
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Serumspiegels. van geneesmiddelen: een waar-
devol therapeutisch hulpmiddel of een duur
academisch spelletje?

Onlangs stelde Offerhaus in dit Tijdschrift de vraag aan de
orde of het bepalen van serumspiegels van geneesmiddelen
nu een waardevol therapeutisch hulpmiddel is of beschouwd
zou moeten worden als ,.een duur academisch spelletje™.!
Aanleiding tot deze bijdrage was de publikatie, in het
Pharmaceutisch Weekblad, van een overzicht van welke
bepalingen waar in Nederland kunnen worden uitgevoerd.
Offerhaus wekt de suggestie dat vanuit de ziekenhuisfarma-
cie nu 275 pharmaca ter bepaling worden aangeprezen.
Hiermee werpt hij evenwel een onjuist licht op deze lijst, die
niet méér pretendeert te zijn dan een overzicht van
mogelijkheden in Nederland. Aanleiding tot het samenstel-
len ervan was dat het voor welke beleidsbepalingen over
welk onderwerp dan ook noodzakelijk is over een goede
inventarisatie te beschikken. Slechts ca. één vierde van de
lijst wordt gevormd door bepalingen die kunnen worden
verricht ter ondersteuning van de farmacotherapie; deze
voldoen aan de — door ons te nauw begrensd geachte —
criteria door Offerhaus gesteld. Voor de overige stoffen
geldt in alle gevallen dat er altijd bijzondere redenen zijn
geweest deze te bepalen; de lijst verkleint het risico dat in
Nederland doublures optreden in de ontwikkeling van
zeldzame bepalingen. Het lijkt sterk overdreven de tabel te
zien als een begin van een rampzalige ontwikkeling, zoals
volgens Offerhaus bij screeningsmethoden in de klinische
chemie het geval is geweest.

Voor een bevredigende beantwoording van de door
Offerhaus gestelde, overigens volstrekt legitieme, vraag is
evenwel niet alleen kennis van de literatuur maar vooral ook
ruime praktische ervaring met het bepalen en interpreteren
van geneesmiddelenconcentraties onmisbaar. Wij zjn
geneigd bij de formulering van de selectiecriteria, behalve

2311



